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Abstract of WO0144227 

The invention concerns phenoxypropanolamines of formula (I) wherein: R1 represents a hydrogen, a -S 
(0)z-(C1-C4)Alk-R' group, R' being H, phenyl or (C1-C4) alkoxy), -NHS02-(C1-C4) Alk, NHCO(C1-C4) 
Alk; m and n are each independently 0, 1 or 2; R2 and R3 represent independently a hydrogen, a (C5-C6) 
alkyl, (C3-C6) cycloaikyl, (C1-C4) alkoxy, hydroxy(C1-C4)alkyl, (C1-C4) alkoxy-(C1-C4)alkyl, mono-ordi- 
(C1-C4)Alk-amino(C1-C4)alkyl, pyrrol id iipq-(C1-^ group, or an 

aromatic or heteroaromatic group substituted or hot with a grbup>R4; ; &2'ahd R3 can also together 
constitute a saturated or unsaturated cycle of 3 to 6 atoms capable of bearing a (C1-C4) alkyl, amino(C1- 
C4)alkyl, carbamoyl or benzyl substituent; R4 represents a hydrogen or a halogen, a -CO(C1-C4)Alk 
group or a -NHS02-(C1-C4)Alk group; a (C1-C4)Aik group, a (C1-C4)alkoxy group, a halogen, -COOH, - 
COO(C1-C4)A!k, -CN, -CONR3R4, -N02, -S02NH2, -NHS02(C1-C4)Alk; z is 1 or 2; and their salts and 
solvates. Said compounds have an agonist activity with respect to beta -3 adrenergic receptors. 
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1= (54) Thre: PHENOXYPROPANOLAMINES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 





(i) 



(57) Abstract: The invention concerns phenoxypropanolanrines of formula (I) wherein: Ri represents a hydrogen, a 
-^O^Q-C^Alk-R' group, R' being H, phenyl or (Q-Q) alkoxy), -NHSOHQ-Q) Afc, NHCCKC1-C4) Alk; m and n are 
each mdependently 0, 1 or 2; R 2 and R 3 represent independently a hydrogen, a (CyCJ alkyl (C 3 -Q) cycloalkyl, (Q-C*) 
alkoxy, hydracy(Ci-C^aIkyl, (d-Q) alkoxy-(Ci-C^alkyl, mono-or cU^C i -Q)AIk-ainino(C 1 -C4)aIkyl, pyirolidmcKCi<^)alkyl, 
phenylamino, (CrQJalkenyl group, or an aromatic or heteroaromalic group substituted or not with a group R»; R2 and R3 can also 
together constitute a saturated or unsaturated cycle of 3 to 6 atoms capable of bearing a (C1-C4) alkyl, amino(Ci-C4)alkyl, carbamoyl 
or benzyl substituent; Ri represents a hydrogen or a halogen, a -CCKCi-GOAIk group or a -NHSOHQ-C^Alk group; a (Q-C^AIk 
group, a (C,-C4)alkoxy group, a halogen, -COOH, -COCKQ-Qydk, -CN, -CONR3R4, -NO* -SOjNH* -MISO^Cj-C^AIk; z is 1 
or 2; and their salts and solvates. Said compounds have an agonist activity with respect to (J-3 adrenergic receptors. .u<i « 

(57) Abregl: Uinvention conceme des phenoxypropanolamines de formule (I) dans laquelle Rj represente un hydrogene, un groupe 
-SCOWQ-QJAlk-R' , R* etant H, ptenyle ou (Q-C^alcoxy), -NHSQr (Q-C^Alk, NHCCKCj-CJAlk; metnsont chacun indepen- 
o^mment 0, 1 ou 2; R 2 et R 3 represented ind^pendamment un hydrogene, un group (CrQJalkyle, (C 3 -Q)cycloalkyle, (d.QJalcoxy, 
hyttroxy(C,-C4)alkyle, (Ci_C4)alcoxy-<C,-Q)alkyle, mono- ou (tiKCj^AIk-amincKCj-Q^le, pyrroUdincKC-Oalkyle, pheny- 
lamino, (CrC^alkenyle, un groupe aromatique ou he'teroaromatique substitufi* ou non par un groupe R4, un groupe aralkyle ou bete- 
roaralkyle subsume* ou non par un groupe R4; R 2 et R 3 peuvent 
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aussi ensemble consumer un cycle sating ou insature" de 3 a 8 atomes pouvant pewter un substituant (Cj-GOalkyle, 
amino(Ci-C4)alkyle, carbamoyle ou benzyle; R4 represente un bydrogene ou un halogene, un groupe -OXCi-GOAlk ou un group 
-NHSOHCi-CJAIk; un groupe (Q-CJAlk, un groupe (Q-C^alcoxy, un halogene, -COOH, ^XXXQ-C^AIk, -CN, -CONR3R4, 
-NO2, -SO2NH2, -NHSO^Ci-C^Alk; z est 1 ou 2; et leurs sels ou solvates. Les composes possedent une activity agoniste vis-a-vis 
des recepteurs £-3 adrenergiques. 
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PHENOXYPROPANOLAMINES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
EN THERAPEUT I QUE 

La presente invention concerne de nouvelles 
phenoxypropanolamines, les compositions pharmaceutiques les 
contenant, un procede pour leur preparation et des 
intermecliaires dans ce procede. 

BE902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un 
groupe 4-piperidininyl-l-substitue sur 1' amine, ces composes 
ayant une activite pi-bloquante et a-bloquante. 

J. Org. Chem.. 1988, 63:889 : 894, decrit d'autres 
aryloxypropanolamines portant un groupe 4-piperidinyl-l- 

substitue sur 1' amine. 

21 a ete maintenant trouve que des 
phenoxypropanolamines portant un radical 1- (pyrid-2-yl) - 
piperidin-4-yl sur 1' amine possedent une activite agoniste 
vis-a-vis des r^cepteurs p3-adrenergiques . 

Ainsi, la presente invention concerne, selon un de ses 
aspects, des phenoxypropanolamines de formule (I) 



20 



25 




— R. 



dans laquelle 

R x represente un hydrogene, un groupe -S (O) z - (Ci-C 4 ) Alk-R' , 
(R' etant H, phenyle ou (C 1 -C 4 ) alcoxy 1 , -NHSOj- (C1-C4) Alk, 
NHCO(Ci-C 4 )Alk ; 

m et n sont chacun independamment 0, 1 ou 2 ; 
R 2 et R 3 representent independamment un hydrogene, un groupe 
(C 5 -C 6 )alkyle, (C 3 -C s )cycloalkyle, (d-C<) alcoxy, hydroxy(Cx- 
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C 4 )alkyle, (Ci-C 4 ) alcoxy- (Ci-C 4 ) alkyle, mono- ou di- (Ci-C 4 )Alk- 
atnino (Ci-C 4 ) alkyle, pyrrolidino (Ci-CU) alkyle, ph&iylamino, 
(C 2 -C 4 ) alkenyle, un groupe aromatique ou h£t6roaromatique 
substituS ou non par un groupe R4, un groupe aralkyle ou 
5 hSteroaralkyle substituS ou non par un groupe R 4 ; R 2 et R 3 ne 
pouvant reprfisenter simultanSment 1'hydrogSne ; 
R2 et R 3 peuvent aussi ensemble constituer un cycle sature ou 
insaturS de 3 k 8 atomes pouvant porter un substituant (Ci- 
C 4 ) alkyle, amino (Ci-C 4 ) alkyle, carbamoyle ou benzyle, ; 
10 R 4 represent e un hydrogdne ou un halogSne, un groupe -CO(Ci- 
C 4 )Alk ou un groupe -NHSO a -(Ci-C 4 )Alk ; un groupe (Ci-C^Alk, 
un groupe (d-Cj alkoxy, -COOH, -COO(Ci-C 4 ) Alk, -CN, -CONR 3 R 4 , 
-N0 2 , - S0 2 NH 2 , -NHS0 2 ( C x - C 4 ) Alk ; 
z est 1 ou 2 ; 
15 et leurs sels ou solvates. 

Dans la pr^sente description le terme « (C x -C 4 )Alk » 
designe un radical monovalent d'un hydrocarbure en C x -C 4 
satur6 h chaine droite ou ramifi§e. Dans la prfisente 
description le terme « aralkyle » designe un radical divalent 
20 alkyle saturS a chaine droite ou ramifiSe porteur d'un noyau 
aromatique. Dans la pr§sente description le terme 
« hStfiroaralkyle » dSsigne un radical divalent alkyle satur€ 
a chaine droite ou ramifiSe porteur d'un noyau 
h^tfiroaromatique . 
25 Les sels des composes de formule (I) et (la) selon la 

prSsente invention comprennent aussi bien les sels d' addition 
avec des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydate, le 
sulfate , 1 ' hydrogSnosulf ate , le dihydrogSnophosphate , le 
30 citrate, le malSate, le tartrate, le fumarate, le gluconate, 
le mSthanesulf cmate , le 2-naphtaldnesulf onate, etc., que les 
sels d' addition qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule (I) ou 
(la) tels que le picrate, 1'oxalate ou les sels d' addition 
35 avec des acides optiquement actifs, par exemple les acides 
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camphosulfoniques et les acides mandtliques ou mandtliques 
substitute. 

De plus, lorsque les composts de formule (I) posstdent 
un groupe carboxy libre les sels comprennent aussi les sels 
5 avec des bases mintrales, de prtftrence celles avec des 
mttaux alcalins tels que le sodium ou le potassium, ou avec 
des bases organiques. 

Les sttrtoisomeres optiquement purs, ainsi que les 
melanges d'isomtres des composts de formule (!) , dus aux 
10 carbones asymttriques ou au groupe sulfinyle dans la 
signification de R x , dans une proportion quelconque, sont 
partie de la prtsente invention. 

Des composts prtftrts de la prtsente invention 
comprennent les composts de formule (I) oil le groupe CONR 2 R 3 
15 est dans la position 5 de la pyridine. 

D'autres composts prtftrts encore sont ceux oO m est 

ztro. 

Les composts de formule (I) peuvent ttre prtparts en 
20 trait ant un compost de formule (II) : 

o 



ii 

dans laquelle Ri est tel qu'indiquS ci-dessus, P' est un 
25 groupe protecteur et X est un groupe de formule (a) ou (b) 

' OH 




(a) 



< b > 
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oil Gp est un groupe partant tel que le tosylate, le mesylate 
ou tin halogSne, 

avec une amine de formule (III) 




oil n, m et CONR 2 R 3 sont tels que dSfinis ci-dessus, en 
clivant le groupe P' selon les mSthodes usuelles et 

10 eventuellement transformant le compost de formule (I) ainsi 
obtenu en un de ses sels. 

Plus particuliSrement, la reaction entre les composes de 
formule (II) et (III) est r6alis6e dans un solvant organique, 
tel qu'un alcool inferieur comme le methanol, l'ethanol et 

15 l'isopropanol ; le dimethylsulfoxyde ; un ether lin^aire ou 
cyclique ; un amide comme le dimethyl formamide ou le 
dimethylacet amide ; en utilisant des quantites au moins 
SquimolSculaires des react if s, eventuellement en faible excSs 
d' amine. 

20 La temperature de la reaction est comprise entre la 

temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant 
choisi. 

Comme groupes protecteurs P' , on peut utiliser les 
groupes protecteurs usuels pour les groupes hydroxy tels que 
25 par exemple le methoxyethoxymethyle (MEM) ou le benzyle. 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effectue selon 
les m£thodes habituelles pour le groupe protecteur choisi ; 
dans le cas du groupe benzyle par exemple par hydrogenation 
en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C dans un solvant 
30 convenable ; dans le cas du methoxyethoxymethyle (MEM) on 
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peut par contre utiliser un acide tel que l'acide 
trifluoroacetique. 

La plupart des Epoxydes de formule (II) sont des 
composes connus en litterature ou bien ils peuvent §tre 

5 prepares par des procSdes analogues a ceux decrits dans la 
litterature. Certains epoxydes de formule (II) sont par 
exemple decrits dans WO 96/04233 et dans US 4,396,629. Selon 
ces mSthodes, d'autres epoxydes de formule (II) ou Ri est un 
groupe S (O) (Ci-C 4 ) Alk-R' peuvent §tre prepares a partir de 

10 phenols de formule (IV). 

.OH 



15 



20 




PO 

ft, 

(IV) 

Les phenols de formule (IV) peuvent Stre preparees par 
deprotection selective des composes de formule (V) ou R 5 
represente un groupe (C 2 -C 4 ) Alk-R' et P' represente un groupe 
protecteur tel que le methoxySthoxymSthyle (MEM) ou le para- 
mfithoxybenzyle (pMB) . Le clivage de ces groupes protecteurs 
est effectuS selon les mSthodes habituelles connues de 
l'homme du metier pour le groupe protecteur choisi ; dans le 
cas du para -mSthoxybenzyle (pMB) on peut utiliser un acide 
tel que l'acide trifluoroacStique. 

.OP" 




(V) 
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Les composes de formule(V) peuvent Stre pr€par6s par 
alkylation de composes de formule (VI) au moyen d'une base 
forte, en presence d'un agent alkylant ; par exemple, au 
moyen de di-iso-propylamidure de lithium et d'iodure de 
mfithyle dans le t£trahydofurane k -50 °C. 




Les composes de formule (VI) peuvent Stre pr€par€es par 
protection de la fonction phenol de composes de formule 
(VII), ou P' ' reprSsente un groupe protecteur tel que le 
mSthoxySthoxymSthyle (MEM) ou le para -mSthoxybenzyle (pMB) ; 
par exemple , par action de chlorure de para-mSthoxybenzyle en 
presence d'une base tel que l'hydrure de sodium, dans un 
solvant cotnme le dimfithylformamide. 




La plupart des phenols de formule (VII) sont des composes 
connus en littSrature ou bien ils peuvent §tre pr£par€s par 
des proc6d£s analogues & ceux decrits dans la litt£rature. 
Certains phenols de formule (VII) sont par exemple decrits 
dans WO 96/04233 et dans US 4,396,629. 

Les amines de formule (III) peuvent Stre pr§par£es par 
reaction des pyridines convenables de formule (Villa) ou 
(Vllb) 
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\-R. 

m 



p 




R 3 

Villa Vlllb 



Ou Hal represente un halogene et CONR 2 R 3 et m sont tels que 
definis ci-dessus, avec une piperidine de formule (IX) ci- 
dessous 



H 

P-N 



(IX) 



Ou n est tel que defini ci-dessus et P represente un groupe 
protecteur, dans un solvant organique en presence d'une base, 
suivie par clivage du groupe P des composes de formule (X) 
ainsi obtenus . 




Le groupe amide CONR 2 R 3 est introduit sur la pyridine 
par formation d'un lien amide entre un acide carboxylique et 
1 • amine appropriee, event uellement protegee sur les groupes 
fonctionnels pouvant "interferer, en presence d' agent de 
couplage tel que 1- (3- (dimethylamino) propyl] -3- 

ethylcarbodiimide (DCI) ,dicyclohexylcarbodiimide (DOC) , 1- 

hydroxy-benzotriazole (HOBt) , (benzotriazol-l-yloxy) tris- 
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(dim§thylamino)phosphonium hexaf luoriphosphate (BOP) . 

Comme solvant de reaction, on peut bien utiliser par 
exemple le dimethyl formamide, la pyridine, le 
dimethyl sulfoxyde, un £ther lin£aire ou cyclique ou un 
5 solvant chlorurS tel que le dichlorom£ thane . 

Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde 
alcalin, un carbonate alcalin tel que le carbonate de 
potassium ou une amine tertiaire telle que la triethyl amine. 

La reaction de condensation ci-dessus est compl6t£e en 
10 quelques heures, normalement en 2-12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant 
choisi. 

Comme groupes protecteurs P, on peut utiliser les 
15 groupes protecteurs usuels pour les amines tels que par 
exemple le tert-butoxycarbonyle, l'acetyle, le 
carbobenzyloxy . 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effectufi selon 
les m^thodes habituelles decrites suivant le groupe 
20 protecteur choisi ; dans le cas du tert-butoxycarbonyle par 
exemple, le clivage est normalement effectue par hydrolyse 
acide. 
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Par ailleurs, les composes de formule (I) 
prSparSs en traitant 1'acide de formule (XI) : 



peuvent etre 




oh p 2 p* 




(XI) 

dans laquelle n, m et R x sont tel que definis ci-dessus, P x et 
P a sont des groupes protecteurs, avec une amine de formule 
(XII) en presence d'un agent de couplage, 



HN 



10 



(XII) 

ou R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus, en clivant les 
groupes Pi et P 2 selon les methodes usuelles et eventuellement 
transformant le compose de formule (I) ainsi obtenu en un de 
ses sels. 

Plus particulierement, la reaction ent re les composes de 
formule (XI) et (XII) est realisee dans un solvant organique. 
tel que le dimethylformamide, la pyridine, le 
dimethylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou un 
solvant chlorurg tel que le dichlorom^thane . 

En presence d'un agent de couplage tel que DCI, DCC, 
EDCI, HOBt , BOP. 

20 Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde 

alcalin, un carbonate alcalin tel que le carbonate de 
potassium ou une amine tertiaire telle ! que la triethylamine . 



15 
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La formation de 1' amide ci-des9us est compietee en 
quelques heures, normalement en 12-24 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant 
5 choisi. 

Comme groupes protecteurs P x , on peut utiliser les 
groupes protecteurs usuels pour les groupes hydroxy tels que 
par exemple le methoxy£thoxym£thyle (MEM) ou le benzyle. 

Le clivage" de ces groupes protecteurs est ef f ectu£ selon 
10 les methodes habituelles pour le groupe protecteur choisi ; 
dans le cas du groupe benzyle par exemple par hydrogenation 
en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C dans un solvant 
convenable ; dans le cas du methoxyethoxymethyle (MEM) on 
peut par contre utiliser un acide tel que l'acide 
15 trif luoroacetique . 

Comme groupes protecteurs P 2 , on peut utiliser les 
groupes protecteurs usuels pour les amines tels que par 
exemple le tert-butoxycarbonyle, l'acetyle, le 
carbobenzyloxy . 

20 Le clivage de ces groupes protecteurs est effectue selon 

les methodes habituelles decrites le groupe protecteur 
choisi ; dans le cas du tert-butoxycarbonyle par exemple, le 
clivage est normalement effectue par hydrolyse acide. 

25 Les acides de formule(XI) peuvent Stre prepares par 

hydrolyse des esters (XIII) dans laquelle R* represente un 
groupe Ci- 6 alkyl, selon des methodes connues de l'homme du 
metier par exemple, par traitement par tone base telle que la 
soude dans un melange de solvant telle que le methanol, l'eau 

30 et le tetrahydrofuranne. 
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(XIII) 



Les esters de formule(XIII) peuvent etre preparers par 
protection de la fonction amine secondaire des 
esters (XIV) dans laquelle R« represente un groupe d. s alkyl, 
selon des methodes connues de l'homme du metier par exemple, 
par action du di- tert-butyl dicarbonate dans un solvant telle 
que 1' acetate d'ethyle. 




(XIV) 



10 La preparation des esters de formule (XIV) est decrite dans 
WO 99/65895. 

Les composes de formule (I) ont montre une af finite tris 

puissante vis-a-vis des recepteurs 03- 

-L'activite des composes de la presente invention vis-a- 
15 vis de l'activite p 3 a ete mise en evidence a l'aide d'essais 
in vitro sur le colon humain selon la mSthode decrite dans 
EP-B-436435 et dans T.Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 
122 : 139P. 
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Plus particulidrement, on a constat e que les composes de 
formule (I) sont beaucoup plus act if s sur le c61on isole que 
sur 1'oreillette et sur la trach^e. 

Ces proprietes surprenantes des composes de formule (I) 
5 et permettent d'envisager leur utilisation comme medicaments 
k action p 3 . 

De plus, les composes de formule (I) sont peu toxiques ; 
notamment, leur toxicity aigiie est compatible avec leur 
utilisation comme medicaments pour le traitement de maladies 

10 dans lesquelles les composes ayant une af finite pour le 
r^cepteur {J 3 trouvent leur application . Les composes de 
formule (I), ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, peuvent done Stre indiqu§s par exemple dans le 
traitement des maladies gastro-intestinales telles que le 

15 syndr6me du colon irritable, comme modulateurs de la 
motricite intestinale, comme lipolytiques, agents anti- 
obesite, anti-diabetiques, psychotropes, anti-glaucomateux, 
cicatrisants, ant i -depressants, comme inhibiteur des 
contractions uterines, comme tocolytiques pour prfivenir ou 

20 retarder les accouchements pr€coces, pour le traitement et/ou 
la prophylaxie de la dysm6norrhee . 

L'utilisation des composes de formule (I) ci-dessus, 
ainsi que celle de leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments ci-dessus, 

25 constitue un aspect ulterieiir de la presente invention. 

Pour une telle utilisation, on administre aux mammifdres 
qui necessitent un tel traitement une quantite efficace d'un 
compose de formule (I) ou d'un de ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

30 Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels et 

solvates pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
k des doses journalidres de 0,01 & 20 mg par kilo de poids 
corporel du -mammifSre — 4-r trait er, de preference ^ -des doses 
journalieres de 0,1 Sl 10 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose 
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peut varier de preference de 0,5 mg & 1500 rag par jour, 
notatnment de 2,5 h 500 mg selon 1'Sge du sujet h traiter, le 
type de traitement, prophylactique ou curat if , et la gravitS 
de 1' affection. Les composes de formule (I) sont g#n€ralement 

5 administr£s en unite de dosage de 0,1 k 500 mg, de preference 
de 0,5 £ 100 mg de principe actif, une & cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formuiees 
dans des compositions pharmaceutiquement dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

10 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr^sente 

invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compost de formule 
(I) ci-dessus ou un de ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente 

invention pour 1' administration orale, sublinguale, sous- 
cutanSe, intramusculaire, intraveineuse, topique, 

transdermique ou rectale, les ingredients act if s de formule 
(I) ci-dessus, leurs sels et solvates pharmaceutiquement 

20 acceptables peuvent §tre administrSs sous formes unitaires 
d' administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux §tres humains, 
pour le traitement des affections susdites. Les formes 
unitaires d' administration appropri^es contprennent les formes 

25 par voie orale telles que les comprimis, les geiules, les 
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d' administration sublinguale et buccale, les 
formes d' administration sous-cutan6e, intramusculaire ou 
intraveineuse, les formes d' administration locale et les 

30 formes d' administration rectale. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de 
comprimes, on melange 1/ ingredient actif principal avec un 
vghicule pharmaceutique tel que la gelatine, l'amidon, le 
lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 

35 ou analogues . On peut enrober les comprimes* de saccharose ou 
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d'autres matiSres appropriSes ou encore on peut les traiter 

de telle sorte qu' ils aient une activity prolongee ou 

retardee et qu'ils libSrent d'une fa?on continue une quantity 

predetermine de principe actif . 
5 On obtient une preparation en gSlules en meiangeant 

1' ingredient actif avec un diluant et en versant le melange 

obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d' elixir peut 

contenir 1' ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
10 acalorique de preference, du methylparaben et du 

propylparaben comme ant i sept iques, ainsi qu'un agent donnant 

du gofit et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau 

peuvent contenir 1' ingredient actif en melange avec des 
15 agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de m§me 

qu'avec des edulcorant s ou des correcteurs du gotit. 

Pour une administration locale, on melange le principe 

actif dans un excipient pour la preparation de cremes ou 
20 onguents ou on le dissout dans un vehicule pour 

1' administration intraoculaire, par exemple, sous forme de 

collyre 

Pour une administration rectale, on recourt k des 
suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant h la 
25 temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyldneglycols . 

Pour une administration parenterale, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines ou des solutions 
steriles et injectables qui contiennent des agents de 
30 dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyldneglycol ou le 
butyldneglycol . 

Le principe actif peut §tre formuie egalement sous forme 
de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
35 supports ou additifs. 
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Selon un autre de ses aspects, la pr£sente invention 
concerne une mSthode de traitement des pathologies qui sont 
amSlior6es par une action p 3 -agoniste, qui comprend 
admiriistrer un composS de formule (I) ou 1'un de ses sels ou 

5 solvates pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) , notamment les composes (I) 
marquees par un isotope, peuvent aussi §tre utilises comme 
outils de laboratoire dans des essais biochimiques. 

Les composes de formule (I) se lient au r^cepteur f} 3 - 

10 adrSnergiques . On peut done utiliser ces composes dans un 
essai ordinaire de liaison {« binding ») , dans lequel on 
eirploie un tissu organique oil ce rScepteur est 
particulidrement abondant, et on mesure la quantity de 
compost (I) d€place par un compost test, pour evaluer 

15 1' affinity dudit compose vis-&-vis des sites de liaison de ce 
rScepteur parti culler: 

Un autre objet specif ique de la pr^sente invention est 
done un r^actif utilisable dans les essais biochimiques, qui 
comprend au moins un compost de formule (I) convenablement 

20 marqu6. 

Les exemples qui suivent illustrent mi eux 1' invention. 
Les spectres de masse (non indiqu£s) ainsi que les ions 
molSculaires [M+H]* confirment la structure des composes. 

25 PREPARATION 1 

4-tert-butoxycarbonylamino-piperidine 

On melange k la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g 
(0,13 mole) de 4-amino-l-benzylpipSridine, 36,2 ml (0,26 
mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) de di-tert- 
30 butyl -dicarbonate dans 200 ml de dim€thylformamide. On verse 
le melange dans de l'eau," on extrait a 1 ' acetate d'^thyle, on 
lave a l'eau et on cristallise le produit ainsi obtenu dans 
200 ml d'Sther isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4- 
tert-butoxycarbonylamino-piperidine qii'on hydrogene dans un 
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melange de 200 ml d'ethanol et 100 ml de tetrahydrofurane en 
presence de 3 g de Pd/C k 10 %. AprSs filtration du 
catalyseur, on isole le compose du titre. P.f. 157-160°C. 

5 PREPARATION 2 

4 - tert -butoxycarbonylamino -1- (5- aminocarbonylpyr idi - 2 -yl ) - 
piperidine. 

On chauffe & 80°C pendant 18 heures un melange de 3 g (0,015 
mole) du produit de la preparation 1, 1,5 g (0,015 mole) de 
10 triethylamine et 2,34 g (0,015 mole) de 6-chloronicotinamide 
dans 60 ml de dimSthylformamide. AprSs ref roidissement on 
ajoute de l'eau et on filtre le produit. On obtient ainsi 2,8 
g du compose du titre. P.f, 255°C dec. 

15 PREPARATION 3 

4 -amino- 1- (5 -aminocarbonylpyr id-2-yl) -piperidine et son 
dichlorhydrate hemihydrate . 

On melange 1,84 g (0,0057 mole) de produit de l'exemple 1 et 
50 ml d'acState d'ethyle. On y ajoute 50 ml d'une solution 3N 
20 d'acide chlorhydrique dans de 1' acetate d'ethyle sous 
agitation et on laisse agiter a la temperature ambiante 
pendant 10 heures. On filtre et on lave i 1' acetone. On 
obtient ainsi 1,67 g du compose du titre. 
P.f. 290*C dec. 

25 

PREPARATION 4 

4- tert -butoxycarbonylamino - 1 - ( 5 - e thoxycarbonylpyrid- 2 -yl ) - 
piperidine. 

On fait reagir un melange comme decrit dans l'exemple 1 mais 
30 en utilisant 1' ester ethylique de l'acide 6-chloronicotinique 
au lieu du 6-chloronicotinamide. Apres ref roidissement , on y 
ajoute de l'eau, on extrait 1' acetate d'ethyle, on seche la 
phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le 
solvant sous pression reduite. On obtient le compose du 
35 titre. P.f. 140-142°C. 
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PREPARATION 5 

4-amino-l- (5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl) -piperidine et son 
dichlorhydrate hydrate. 

5 En operant comme decrit dans l'exemple 2 tnais en utilisant le 
produit de l'exemple 3 au lieu du produit de l'exemple 1, on 
obtient le compose du titre. P.'f. 148-150°C. 

PREPARATION 6 - 
10 (28) -4-benayloxy-3-mathyl.ulfinyl-l- (2,3-epoxypropoxy) - 

benzene. 

On dissout sous agitation et atmosphere d' azote 0,71 g de NaH 
au 60% (0,0177 mole) dans 15 ml de dimethyl formamide on 
ajoute lentement (pendant 30 minutes) 4,45 g (0,0169 mole) de 

IS 4-benzyloxy-3-methylsulfinylph6nol (prepare selon le procede 
decrit dans US 4,396,629) dans 35 ml de dimethylformamide et 
apres, 4,40 g (0,0169 mole) de S (+)glycildylnosilate dans 10 
ml de dimethylformamide. Apres 1 ' introduction du dernier 
reactif le melange est laisse r^agir a temperature ambiante 

20 pendant 3 heures. On ajoute de l'eau, on extrait a 1' acetate 
d'ethyle et on evapore le solvant. On purifie le brut de 
raction par flash-chromatographie en eluant par un melange 
CH 2 C1 2 :MeOH = 97/3. [a] sssnm = - 14,3° ; [al 4 3«nm -' - 3,9° 
(C=l% en CH3OH, t=20°) . On obtient le compost du titre. 

25 Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux 
conditions suivantes : 

- phase stationnaire chirale : CHIRALCEL OD-H 

- phase mobile :. hexane/ethanol = 80/20 (0.5 ml/min) . 

On observe deux pics et TRj = 20,780 min. et TR 2 = 23,900 
30 min. correspondant aux diastereoisomeres ayant differente 
configuration a l'atome die soufre- 



PREPARATION 7 

4 - ter t -butoxycarbony lamino - 1 - ( 5 - hydroxycarbonylpyr idi - 2 -yl ) 
35 piperidine 
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Une solution de 1.88g de 4- tert-butoxycarbonylamino-l- (5- 
St hoxycarbonylpyridi - 2 -yl) piperidine , (5.4 mmol ) dans un 
melange de 80 mL de methanol, 90 tnL d'une solution aqueuse 
molaire de soude et 30 mL de tetrahydrofuranne est mis sous 

5 agitation pendant 26 heures, puis acidifiSe jusqu'£ pH=6 au 
moyen d'une solution aqueuse molaire d'acide chlorhydrique . 
La solution est ensuite basifi£e jusqu'& pH«8 au moyen d'une 
solution saturSe aqueuse de carbonate de sodium. Les solvants 
organiques sont- €vapor€s sous pression rfiduite et on acidif ie 

10 la solution aqueuse jusqu'H pH=4 au moyen d'une solution 
aqueuse k 10% d'acide citrique. Le prficipitg formS est 
filtrS, puis lav6 au methanol froid pour donner la 4-tert- 
butoxycarbonylamino- 1 - ( 5 -hydroxycarbonylpyridi - 2 - 
yDpiperidine sous forme d'un solide beige (1.75 g, 100 

15 %) . [M+m=322.4 

PREPARATION 8 

4 -tert-butoxycarbonylamino-l- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi- 
2 -yl) piperidine 

20 Une solution de 0.4 g de 4- tert-butoxycarbonylamino-l- (5- 
hydroxycarbonylpyridi -2 -yDpiperidine (1.24 mmol) , de 0.826 g 
de benzotriazol-l-yloxy-tris (dimSthylamino) phosphonium hexa 
fluorophosphate (1.86 mmol), de 0.408 mL de piperidine (3.72 
mmol) et de 0.4 mL de triSthylamine dans 8ml de 

25 dichloromfithane est mise sous agitation pendant 4 heures. De 
1'eau est ajout^e et la phase aqueuse est extraite trois fois 
au dichloromSthane . Les phases organiques sont sSchees sur 
sulfate de magnesium et concentrees sous pression r^duite. La 
4 - tert-butoxycarbonylamino-1- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi- 

30 2 -yDpiperidine est obtenu sous forme d'une huile (0.475 g, 
98 %) aprds purification sur gel de silice (Sluant : 
dichlorom$thane / methanol 96/4) . [M+H + ] =389.3 

PREPARATION 9 ■ 
35 4 -amino- 1- ( 5 -piperidin-l-ylcarbonylpyridi- 2 -yDpiperidine 
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Une solution de 0.475 g de 4- tert-butoxycarbonyl amino-l-(5- 
piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl)piperidine (1.24 mmol) et 
de 5 mL d'acide trif luoroacetique dans 20 mL de 
dichloromSthane est mise sous agitation pendant 1 heure. Le 

5 milieu r^actionnel est concentrS sous pression r€duite, puis 
repris au dichloromSthane . La solution est basififie (pH=9) au 
moyen d'une solution aqueuse saturSe de carbonate de sodium. 
La phase aqueuse est extraite cinq fois au dichloromSthane . 
Les phases organiques sont sSch£es sur sulfate de magnesium 

10 et concentr^es sous pression rfiduite. La 4-amino-l- (5- 
piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl)piperidine est obtenu sous 
forme d'une huile (0.310 g, 88 %) . (M+H + ] =289.4 

15 PREPARATION 10 

3- [1- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl) -4-piperidininyl 

amino ] -1- [ ( 4 -benzy loxy- 3 -methyl sul f inyl ) -phenoxy] -2-propanol 

Une solution de 0.1 g de 4 -benzy loxy- 3- methyl sul f inyl-1- (2 , 3- 
gpoxypropoxy) -benzene (0.31 mmol) et de 0.173 g de 4-amino-l- 

20 (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl)piperidine (0. 62 mmol) 
dans 15 mL d'Sthanol est ports au reflux pendant 17 heures, 
puis le milieu r^actionnel est concentre sous pression 
rSduite. Le 3- [1- (5-piperidih-l-ylcarbonylpyridi-2-yl) -4- 
piperidinylamino] -1- [ (4-benzyloxy-3-m6thylsulf inyl) -phfinoxy] - 

25 2-propanol est obtenu sous forme d'une huile (0.140 g, 73 %) 
aprds purification sur gel de silice (61uant : 
dichloromethane / methanol 95/5). [M+H*] =607.5 

EXEMPLE 1 

30 3- [1- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl) -4-piperidininyl 

amino] -1- [ ( 4 -hydroxy- 3 -me thy 1 sul f inyl) -phenoxy] -2-propanol et 
son tritrif luoroacfitate 

Une solution de 0.14 g de 3- [1- (5-piperidin-l- 
ylcarbonylpyridi-2-yl) -4 -piperidinylamino] -1- [ (4-benzyloxy-3- 
35 m6thylsulf inyl) -phSnoxy] -2-propanol (0.31 mmol) dans 4 mL 
d'acide trif luoroacetique est chauffee pendant 6 heures a 
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65°C, puis le milieu r€actionnel est concentre sous pression 
rSduite. Le 3- [1- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl) -4- 
piperidinylamino] -1- [ <4-hydroxy-3-m6thylsulf inyl) -phenoxy] -2- 
propanol est obtenu sous forme de tritrif luroac§tate (0.1 g, 
5 50%) aprSs purification sur HPLC/MS preparative et 
Evaporation des solvants. 

Appareils : Deux pompes Shimatzu LC8 couplSes a un 
spectromdtre de masse API 100 PE sciex. Un contrdleur SCL- 
10A. Un injecteur-collecteur de fractions Gilson 215. 
10 Phase stationnaire : YMC-Guardpack ODS, 50x20mm, S-5fim, 120A 
Phase mobile : Eluant A : H 2 0/MeOH 95/5 + CF 3 COOH 0.05% 

Eluant B : H 2 0/MeOH 5/95 + CF3COOH 0.05% 

D6bit : 30mL/min 
Gradient dilution : 



t (en min) 
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TR = 6.05 min, [M+H*]=517.4. 

Le prbduit purif ie a ete analyse par HPLC aux conditions 
suivantes . 

20 Appareils :Deux pompes Shimatzu LC8 coupl€ a un detecteur UV 
SPD10-A et a un spectrometre de masse API 100 PE sciex . Un 
contrSleur SCL-10A. Un inject eur-collecteur de fractions 
Gilson 215. 

Phase stationnaire : YMC-Pack FL-ODS, 50x4. 6mm, S-5um, 12 OA 
25 Phase mobile : Eluant A : H 2 0/MeOH 95/5 + CF3COOH 0.05% 

Eluant B : H 2 0/MeOH 5/95 + CF3COOH 0.05% 
DSbit : 3mL/min 

Gradient d'elution : -s 
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TR = 4.07 rain, [M+H*] =517 . 4 . 
EXEMPLE 2 

5 3- [l- (5-bonaylaminocarbonylpyridl-2-yl) -4-piperidininyl 

amino ] -1- [ (4-hydroxy-3-methylBulf inyl) -phenoxy] -2-propanol ot 
son tritrif luoroacetate 

En operant comme decrit dans l'exemple 1, mais en utilisant 
la 4-amino-l- (5-benzylaminocarbonylpyridi-2-yl) piperidine au 
10 lieu de la 4-amino-l- (5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl) 
piperidine dans la preparation 10 on obtient le compost du 
titre. 

TR = 4.57 min, [M+H*] =539 . 4 . 
15 EXEMPLE 3 

3- [1- [5- (3-methoxyphenyl)aminocarbonylpyridi-2-yl] -4- 
piperidininyl amino] -1- [ (4 -hydroxy-3 -methylsulf inyl) - 

phenoxy] -2-propanol et son tritrif luoroacetate 

En operant comme decrit dans 1 ' exemple 1, mais en utilisant 
20 la 4-amino-l- [5-(3-methoxyphenyi)aminocarbonylpyridi-2- 

yl] piperidine au lieu de la 4-amino-l- (5 -piperidin-1 - 
ylcarbonylpyridi-2-yl) piperidine dans la preparation 10 on 
obtient le compost du titre. 
TR = 4 .93 min, [M+H + ] =555 . 3 . 

25 

EXEMPLE 4 

3- [1- [5-benzylaminocarbonylpyridi-2-yl] -4- 
piperidininylaminomethyl] -1- [ (4 -hydroxy -3 -methylsulf inyl) - 
phenoxy] -2 ^-propanol et son tritrif luoroacetate 
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En operant comme decrit dans l'exemple 2, mais en utilisant 
la 4-aminomethyl-l-benzylpiperidine au lieu de 4-amino-l- 
benzylpipfiridine dans la preparation 1 on obtient le compose 
du titre. TR = 4.81 min, [M+H*] =553 .2 . 

5 

EXEMPLE 5 

3- [1- [5-piperidin-l-ylcarbonylpyridi-2-yl] -4- 
piper idlninylaminome thy 1 ] -1- [ (4-hydroxy-3-methylsulf inyl) - 
phenoxy] -2-propanol et son tritrif luoroacetate 
10 En operant comme decrit dans l'exemple 1, mais en utilisant 
la 4-aminomethyl-l-benzylpiperidine au lieu de 4-amino-l- 
benzylpip€ridine dans la preparation 1 on obtient le compose 
du titre, TR = 4.16 min, [M+H + ] =531.3 

15 EXEMPLE 6 

3- [1- [5- (3-methoxyphenyl) aminocarbonylpyridi - 2 -yl] -4- 
piperidininylaminomethyl] -1- [ ( 4 -hydroxy- 3 -methyl sulf inyl) - 
phenoxy] -2-propanol et son tritrif luoroacetate 

En operant comme decrit dans l'exemple 3, mais en utilisant 
20 la 4-aminomethyl-l-benzylpiperidine au lieu de 4-amino-l- 
benzylpip^ridine dans la preparation 1 on obtient le compose 
du titre, TR = 5.10 min, [M+H*] =569.4 . 

PREPARATION 11 

25 3- [1- [5-fithoxycarbonylpyrid-2-yl] -4-piperidininyl-tert- 

butoxycarbonylaminomethyl] -1- [ (4-benzoxy-3-methylsulfinyl) - 
phenoxy] - 2 -propano 1 

Une solution de 0.9 g de 3- [1- [5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl] -4- 
piperidininylaminomethyl] -1- [ (4-benzoxy-3-methylsulf inyl) - 

30 phenoxy] -2-propanol (1.55 mmol) et de 0.37 g de di- tert-butyl 
dicarbonate (1.705 mmol) dans 1 ' acetate d'ethyle (25mL) ' est 
portee au reflux pendant 24 heures . Aprds retour k 
temperature ambiante et addition d'eau, la phase aqueuse est 
extraite deux fois S 1' acetate d'ethyle. Les phases 

35 organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et 
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les solvants sont evapores sous pressibn reduite. Le 3- [1- [5- 
ethoxycarbonylpyridi-2-yl] -4-piperidininyl-tert- 
butoxycarbonylaminomethyl] -1- [ (4-benzoxy-3-methylsulf inyl) - 
phenoxy] -2-propanol est obtenu sous forme d'une poudre 
blanche (0.32 g, 30%) apres purification sur gel de silice 

(25g Si0 2 , eluarit : heptane / acetate d'ethyle 1/2 ). 

[M+H*] =682.5. 



10 PREPARATION 12 

3- [1- [5-hydroxycarbonylpyridi-2-yl] -4-piperidininyl-tert- 
butoxycarbonylaminomethyl] -1- [ (4-benzoxy-3-methylsul£inyl) - 
phenoxy] -2-propanol. 

Une solution de 5g de 3- [1- [5-ethoxycarbonylpyridi-2-yl] -4- 

15 piper idininyl - tert-butoxycarbonylaminomethyl ] - 1 - [ ( 4 -benzoxy- 
3-m€thylsulf inyl) -phenoxy] -2-propanol (7,34 mmol) dans un 
melange de methanol (200mL) de tetrahydrofurane (lOOmL) et 
d'une solution aqueuse de soude IN (55mL, 46q.) est chauffee 
pendant 18 heures a 50»C. Apres retour a temperature 

20 ambiante, une solution IN d'acide chlorhydrique est 
additionnee jusqu'a pHl, puis on ajout une solution saturee 
en hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a pH8. Les solvants 
volatils sont evapores sous pression reduite, puis deux 
extractions a 1' acetate d'ethyle de la phase aqueuse sont 

25 realisees. On ajoute a la phase aqueuse une solution d'acide 
citrique 10% jusqu'a pH6 . Cette phase aqueuse est extraite 
deux fois a 1' acetate d'ethyle puis on rassemble les 
dernieres phases organiques et les seche sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation du solvent sous pression reduite 

30 on obtient le 3- [1- [5-hydroxycarbonylpyridi-2-yl] -4- 
piperidininyl-tert-butoxycarbonylaminomethyi] -1- ( (4-benzoxy- 
3-methylsulfinyl) -phenoxy] -2-propanol sous forme d'un solide 
blanc (4.36 g, 91%) . [M+H*] =654.6. 



35 EXEMPLE 7 
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3- [1- [5- (niorphol-4-yl)carbonylpyridi-2-yl] -4-piperidininyl 
aminomfithyl] -1- [ <4 -hydroxy O-inethylsulfinyl) -phenoxy] -2- 
propanol et son tritrif luoroacetate 

Une solution de O.lg de 3- [1- [5-hydroxycarbonylpyridi-2-yl] - 
5 4-piperidininyl- tert-butoxycarbonylaminomfithyl] -1- [ (4- 

benzoxy-3-m6thylsulfinyl) -phSnoxy] -2-propanol (0.15 mmol) de 
0.04g de 1- hydroxy benzotriazole (0.3 mmol) de 0.06g de 1- 
gthyl-3- (3- dimSthyl amino -propyl) carbodiimide (0.3 mmol) de 
0.45 mL de trifithyl amine et de 0.04 mL de morpholine (0.45 

10 mmol) dans lOmL de dichloromSthane est mise sous agitation 
pendant 21 heures. De 1'eau est ajoutSe et la phase organique 
est lavSe trois fois k l'eau. Lea phases organique s sont 
s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrges sous pression 
rSduite. Le brut r6actionnel dans 5 mL d'acide 

15 trifluoroacStique est ensuite chauffge pendant 7 heures a 
60°C, puis le milieu rSactionnel est concentrfi sous pression 
rSduite . Le 3- [1- [5- (morphol-4-yl) carbonylpyridi-2-yl] -4- 
piperidininylaminomSthyl] -1- [ (4-hydroxy-3-m€thylsulf inyl) - 
phenoxy] -2-propanol est obtenu sous forme de 

20 tritrif luroacfitate (0.20 g, 17%) aprSs purification sur 
HPLC/MS preparative et Evaporation des solvants Appareils : 
Deux pompes Shimatzu LC8 coupl^es a un spectromdtre de masse 
API 100 PE sciex. Un contr81eur SCL-10A. Un injecteur- 
collecteur de fractions Gilson 215. 

25 Phase stationnaire : YMC-Guardpack ODS, 50x20mm, S-5^m, 120A 
Phase mobile .: Eluant A : H 2 0/MeOH 95/5 .+ CF 3 COOH 0.05% 
Eluant B : H 2 0/MeOH 5/95 + CF3COOH 0.05% 
DSbit : 30mL/min 

Gradient d' glut ion : 

30 ■ ' 



t (en mln) ' 


%A 


%B 


0 


90 


10 


3 


90 


10 


11 


10 


90 
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13 



10 



90 



10 



TR = 4.81 min, [M+H*]=533.7. 

Le produit pur i fie a ete analyst par HPLC aux conditions 
suivantes. 

Appareils -Deux pompes Shitnatzu LC8 cOuple a un detecteur UV 
SPD10-A et a un spectrometre de masse API 100 PE sciex . Un 
contrdleur SCL-10A. Un inject eur-collecteur de fractions 
Gilson 215. * 

Phase stationnaire : YMC-Pack FL-ODS, 50x4.6mm, S-5um, 120A 
Phase mobile : Eluant A : H 3 0/MeOH 95/5 + CF3COOH 0.05% 

Eluant B : H 2 0/MeOH 5/95 + CF3COOH 0.05% 

Debit : 3mL/min 
Gradient dilution : 



15 



t (en min) 


%A 


%B 
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90 


10 
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90 


10 
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10 


90 


10 


10 


90 



TR = 3.40 min, [M+H + ] =533 . 7 . 



EXEMPLE 8 

3- [1- t5- (2-methoxybenzyl) aminocarbonylpyridi-2-yl] -4- 

20 piperidininylaminomethyl] -1- [ (4-hydroxy-3 -methylsulfinyl) - 
phenoxy]-2-propanol et son tritrif luoroacetate 

En operant comme decrit dans l'exemple 4, mais en utilisant 
la 2-methoxybenzylamine au lieu de la morpholine on obtient 
le compose du titre 
25 TR = 4.87 min, [M+H*] =583 . 5 . 

PREPARATION 13 

4- benzyloxy-3 -methylsulfinyl -phenol, p^-methoxybenzoate (pmb) 



26 
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Une solution de 1 g de 4-benzyloxy-3-mSthylsulf inyl-phSnol 
(3.85 mmol) de 0.185 g d'hydrure de sodium Sl 60% dans 1'huile 
(4.6 mmol) et de 0.678 mL de 4-m6thoxychlorobenzyle (5 
tnmoDdans 20 mL de dimSthylformamide est mis sous agitation 
5 pendant 2 heures. De l'eau est ajout€e, la phase agueuse est 
extraite deux fois h 1' acetate d'Sthyle. Les phases 
organiques sont r€unies, sSch£es sur sulfate de magnesium et 
les solvants sont evaporSs sous pression rgduite. Le 4- 
benzyloxy-3-€thylsulf inyl-ph6nol, pmb est obtenu sous forme 
10 d'un solide blanc (1.6 g, 88%) aprSs trituration dans du 
pentane, filtration et sfichage sous vide. [M+H + ] =383 .3 . 

PREPARATION 14 

4-benzyloxy-3-Sthylsulfinyl-phenol, pmb 

15 Une solution de 0.4 g de 4 -benzyloxy-3-mSthylsulf inyl -phenol 
pmb (1.05 iranol) dans 40 mL de tetrahydrofurane est refroidit 
a -50°C, puis 0.784 mL d'une solution dimplaire de di-iso- 
propylamidure de lithium (1.57 mmol) dans le tetrahydrofurane 
est ajout€e. Le melange rSactionnel est laiss<§ sous 

20 agitation pendant 15 minutes, et 0.13 ml d'iodure de m^thyle 
(1.1 mmol) est ajoutS. AprSs 15 minutes d' agitation, du 
methanol est ajoutfie et les solvants sont SvaporSs sous 
pression rSduite. Le 4 -benzyloxy- 3 -ethyl sulfinyl -phenol , pmb 
est obtenu sous forme d'un solide blanc (0.3 g, 72%) apres 

25 purification sur gel de silice (40g Si0 2 , Sluant : heptane / 
acetate d'Sthyle 4 / 1 ). 

PREPARATION 15 

4 -benzyloxy- 3 -Sthylsulfinyl-plienol 

30 Une solution de 0.3 g de 4 -benzyloxy- 3 -Sthylsulfinyl -phenol, 
pmb ( 0.75 mmol) dans d'un melange de 5mL d'acide 
trif luoroac£tique et de 5mL de dichlorom£ thane est mis sous 
agitation a 0°C pendant 2 heures. Les solvants sont evapores 
sous pression r^duite. Le 4 -benzyloxy-3-6thylsulf inyl -phenol 

35 (0.2 g, 95%) est obtenu sous forme d'un solide blanc apres 
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purification sur gel de silice (lOg Si0 2 , €luant : heptane / 
acfitate d'Sthyle 1/1 ). [M+H*] =277 .4 . 

EXEMPLE 9 

5 3- [1- [5-p±perid±n-l-ylcarbonylpyrid±-2-yl] -4- 

piperidininylamiao] -1- [ <4-hydroxy-3-ethylsulf inyl) -phenoxy] - 
2-propanol et son tritrifluoroacState 

En operant comme dScrit dans l'exeraple 1, mais en utilisant 
le 4-benzyloxy-3-6thylsulfinyl-ph6nol au lieu du 4-benzyloxy- 
10 3-mSthylsulfinyl-phSnol dans la preparation 6 on obtient le 
compost du titre. TR = 4.47 inn, [M+H*] =531.3 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
15 propri6t6s chimiques de certains composes des exemples de 
formule (I) selon 1' invention. 

Tableau 1 
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n 


m 




R 2 


R 3 


[M+H] * 


0 


0 


S(0)Me 


-(CH 2 ) 5 - 


517.4 
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S(0)Me 


H 


CH 3 -Ph 


539.4 
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S (0) Me 


H 


OMa 


555.3 


0 


1 


S (0) Me 


H 


CH 2 -Ph 


553.2 


0 


1 


S(0)Me 


-(CH 2 ) S - 


531.3 



WO 01/44227 



28 



PCT/FROO/03559 



0 


1 


S(0)Me 


H 




569.4 


o 


1 


S(0)Me 


-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - 


533 7 


0 


1 


S (0) Me 


S3 

MeO 


583.5 


0 


0 


S(0)Et 


-<CH 2 ) 4 - 


531.3 


0 


1 


S (0) Me 


-(CH 2 ) 2 -NH-(CH 2 ) 2 - 


532.5 
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S(0)Me 


- (CH 2 ) 2 -CHMe- (CH 2 ) 2 - 


545.7 


0 


1 


*S(0)Me 


- (CH 2 ) 2 -CH(CH 2 Ph) - (CH 2 ) 2 - 


621.6 


0 


1 


S(0)Me 


- (CH 2 ) 2 -CH(C0NH 2 ) - (CH 2 ) 2 - 


574.5 


u 


X 


o \u/ pie 


-(CH 2 ) 4 - 


D J. / . *t 
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S (0) Me 


- (CH 2 ) 2 -CH(CH 2 -NH 2 ) - (CH 2 ) 2 - 


560.4 
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S (O) Me 


-(CH 2 ) 2 -NMe-(CH 2 ) 2 - 


546.6 


0 
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S(0)Me 


H 


WW 


583.5 


0 


1 


S (0) Me 


H 




583.5 


0 


1 


S (O) Me 


H 




571.5 


0 


1 


S (0)Me 


H 




571 . 5 


0 


1 


S (O) Me 


H 




571.5 


0 


1 


S (O) Me 


H 


CH 2 -CH=CH 2 


503.3 
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1 


S(0)Me 
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CHa-CHjOH 


507.5 


0 
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S (0) Me 
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CH2-CH2-OCH3 
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0 


1 


S(0)Me 
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OCH3 
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S(0)Me 


CH 3 
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S(0)Me 
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i; V S (O) Me 
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554.4 
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S(0)Me 


H 




534 . 3 
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S(0)Me 


H 


-(GH 2 ) 4 -CH 3 


533.4 


0 


1 


S(0)Me 


H 


-(CH 2 ) S -CH 3 


547.5 
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0 


1 




11 
XI 


v_ 


^ ^ mJ • "X 
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S (0) Me 
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503.3 
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S CO) Me 
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545.4 
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REVINDICATIONS 



1. 



Phfinoxypropanolamines de formule (I) 



HO 




N-R 2 



dans laquelle 

Ri reprSsente un hydrogene, un groupe -S (0) 2 - (Ci-C 4 ) Alk-R' , 
(R' fitant H, ph&iyle ou (d-C 4 ) alcoxy ) , -NHS0 2 - (Ci-C 4 )Alk, 
NHCO(Ca-C 4 )Alk ; 

m et n sont chacun indSpendamment 0, 1 ou 2 ; 
R 2 et R 3 repr^sentent indSpendamment un hydrogdne, un groupe 
(C 5 -C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (Cx-C 4 ) alcoxy, hydroxy (Ci- 
C 4 )alkyle, (C!-C 4 ) alcoxy- (Ci-C 4 ) alkyle, mono- ou di- (Ci-C 4 ) Alk- 
amino <Ci-C 4 ) alkyle, pyrrolidino (Ci-C 4 ) alkyle, phSnylamino, 
(C 2 -C 4 )alkenyle, un groupe aromatique ou h6t6roaromatique 
substituS ou non par un groupe R 4/ un groupe aralkyle ou 
h€t6roaralkyle substituS ou non par un groupe R 4 ;R 2 et R 3 ne 
pouvant reprSsenter simultangment 1'hydrogdne ; 
R 2 et R 3 peuvent aussi ensemble constituer un cycle sature ou 
insature de 3 a 8 atomes pouvant porter tin substituant (Ci- 
C 4 ) alkyle, amino (Ci-C 4 ) alkyle, carbamoyle ou benzyle, ; 
R 4 represente tin hydrogdne ou un halogene, un groupe -CO(Ci- 
C 4 )Alk ou un groupe -NHS0 2 - (Ci-C 4 ) Alk ; un groupe (Ci-CjAlk, 
un groupe (d-C 4 ) alkoxy, un halogene, -COOH, -COO (C 1 -C 4) Alk, - 
CN, -CONR^, -N0 2 , -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (Ci-C 4 ) Alk ; 
z est 1 ou 2 ; 
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et leurs sels ou solvates, 

2. Composes selon la revendication 1, de formule (I) o\i le 
groupe CONR2R3 est en position 5 de la pyridine. 

5 

3. Composes selon la revendication 1, de formule (I) o\x m 
est z6ro. 

4. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon 
10 la revendication 1, caractSrisfi en ce que 1'on fait rSagir un 

compost de formule (II) : 




(ID 

15 dans laquelle R x est tel que indiquS dans la formule (I), P' 
est un groupe protecteur et X est un groupe de formule (a) ou 
(b) 

OH 

(a) C) 

20 

oil Gp est un groupe partant tel que le tosylate, le mesylate 
ou un halogdne, 

avec-une amine de formule (III) .-.*vi 
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oil n, m, R 2 et R 3 sont tels que dSfinis dans la formule (I), 
en clivant le groupe P' selon les m£thodes usuelles et 
5 Sventuellement on transforme le compost de formule (I) ainsi 
obtenu en un de ses sels. 

5, Composition pharmaceutique comprenant en tant que 
principe actif au tnoins un compose de formule (I) selon l'une 

10 des revendications 1 & 3, ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

6, Utilisation d'un compost selon l'une des revendications 1 
I 3 pour la preparation de medicaments indiquSs dans le 

15 syndrome du colon irritable, ou & action modulatrice de la 
mobility intestinale, lipolytique, anti-obesite, anti- 
diabetique, psychotrope, anti-glaucomateuse, cicatrisante, 
antidepresseur, tocolytique. 
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